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【摘要】IgG,是IgG的一种亚类。血清IgG,升高是IgG,相关性疾病的重要血清学特征,亦是疾病
活动度和严重性评估的血清学指标。IgG,检测的规范化对其临床应用至关重要。国家皮肤与免疫疾

病临床医学研究中心（北京协和医院）实验诊断研究委员会、中国医师协会风湿免疫科医师分会自身

抗体检测专业委员会、国家风湿病数据中心组织临床和实验室专家共同制定本共识，旨在规范IgG,检
测，为我国临床医生和检验人员正确应用、解读IgG,的检测结果提供参考。
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【Abstract] IgG, is a subclass of IgG. Elevated serum IgG, levels are an important serological
feature of IgG, related diseases and serve as a serological marker for assessing disease activity and
severity. The harmonization of IgG detection is crucial for its clinical application. National Clinical
Research Center for Dermatologic and Immunologic Diseases (Peking Union Medical College
Hospital), Experimental Diagnosis Research Committee, Rheumatology and Immunology Physicians
Committee of Chinese Medical Doctor Association, Autoantibodies Detection Committee, and
Chinese Rheumatism Data Center have organized clinical and laboratory experts to draft this
consensus, aiming to standardize IgG, detection and provide guideline for clinician and laboratory
experts to appropriate utility and interpret IgG, results in China.
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IgG,是IgG的一种亚类，约占血清IgG总量的
5%。血清IgG,显著升高主要见于IgG,相关性疾病
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（IgG-RD），是IgG-RD最具特征的实验室指标,亦
是进行病情评估的重要依据。此外,IgG,浓度升高
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亦可见于系统性自身免疫病、变态反应性疾病、慢

性感染、恶性肿瘤，甚至部分健康人群。检测血清

IgG,浓度对IgG-RD的筛查、诊断、疾病活动度和严
重性评估、患者免疫状态的评估有着重要的临床

价值。
目前,国外已发布的IgG-RD诊断标准将血清

IgG,升高作为IgG,-RD的诊断标准之一l。但在临
床实践中发现,IgG,在IgG-RD的诊断中缺乏特异
性。2021年，中国罕见病联盟和中华医学会风湿
病学分会IgG-RD诊治共识专家组发布了我国第
一个IgG-RD诊治专家共识[21,以统一我国临床医
生对该病诊治的认识，减少漏诊和误诊。但目前国
内外尚无公认的指南或共识指导血清IgG.的检测。

对此，为IgG,检测项目的正确应用和规范检测，避

免使用该指标时出现诊断过度或不足的情况，国家
皮肤与免疫疾病临床医学研究中心（北京协和医

院）实验诊断研究委员会、中国医师协会风湿免疫

科医师分会自身抗体检测专业委员会、国家风湿病

数据中心于2023年4月组织国内临床和实验室专

家召开共识启动会，由多位临床和实验室专家依据
国内外相关文献，结合国内IgG应用的临床经验与

检测现状初拟共识草案，并对草案进行讨论汇总形

成共识初稿。随后召开专家讨论会，对初稿逐点审

议及讨论，达成一致意见后形成本共识，旨在提高

我国临床医生和实验室人员对IgG,检测的正确应

用、解读等方面的认识水平，规范IgG.检测，为临床
提供可靠的IgG，检测报告

一、IgG.生物学特征

IgG是人体重要的免疫球蛋白,在血清中的含
量约为7~15g/L。IgG的分子结构由可结晶片段
(Fc)和一对重链C2和C3组成的恒定域构成。Fc
段通过二硫键连接抗原结晶片段（Fab）。通常，Fc
区负责抗体的效应功能，Fab区通过可变区结合抗

原分子。IgG主要分为四种亚类，即IgG、IgGz、
IgG,和IgG4。IgG,是含量最少的亚类。与其他IgG
亚类比，IgG.具有独特的结构特点。首先，IgG.分子
L234F、A327G和P331S的氨基酸残基发生改变，使

其与大多数Fc受体结合减少，导致Fc依赖性效应
功能减弱。其次，由氨基酸残基S228和R409介导

的IgG,Fab段的交换，直接导致IgG,与靶抗原的亲

和力降低，不能有效结合抗原形成免疫复合物。再

者，IgG,Fab段具有高亲和力的高糖基化水平，可与
凝集素结合，导致抗体介导信号通路传导减弱。上

述结构特点，致使IgG.无法通过目前已知的机制发

挥抗体的作用，如抗体依赖性细胞毒作用（ADCC）、

抗体依赖性细胞吞噬作用（ADCP）和补体活化作

用等[3-5]
二、IgG.检测的临床应用

(一)IgG-RD的筛查与诊疗

1.IgG-RD筛查与诊断:IgG-RD是一种由免疫
介导的慢性炎症伴纤维化疾病，该病可累及全身各

个器官，出现肿块样病变，造成周围组织压迫和不
可逆损伤，甚至器官功能衰竭。血清IgG.升高可见

于大多数IgG,-RD患者[2]。2011年日本制订的
IgG-RD综合诊断标准将血清IgG.升高（>
135 mg/dl)作为该病诊断标准之一[1。该标准是目
前临床应用最广泛的诊断标准之一，但因其强调血

清IgG,升高和病理特征,故诊断的敏感性和特异性

较低[2]。目前文献报道，IgG,升高诊断IgG,-RD的
敏感度为51%~97.5%，特异度为60%~84.7%611,且
存在种族、地域等差异。基于英国IgG--RD患者前
瞻性队列研究数据显示，当以血清IgG.为135mg/dl
作为临界值时，其诊断的敏感度为82.8%，特异度

为84.7%，若将临界值提高至270mg/dl时，其诊断

的敏感度降至56.9%，而特异度升至97.7%[9]
2020年日本对IgG-RD综合诊断标准进行了修订，

仍然保留了血清IgG,>135mg/dl作为诊断标准[12]
（表1）。此外，不同专科亦制定了IgG-RD特异性
器官受累的诊断标准，如IgG,相关米库利兹病，

IgG,相关自身免疫性胰腺炎、IgG,相关肾脏疾病、
IgG,相关硬化性胆管炎、IgG,相关眼科疾病、IgG,相
关呼吸系统疾病等[13-18],均以血清IgG,升高或≥
135mg/dl作为诊断IgG.特异性器官受累的标准之

一(表2)。

2011年日本制订IgG.-RD综合诊断标准：

(1)临床检查显示一个或多个脏器特征性的弥

漫性/局限性肿大或肿块形成；

(2)血清 IgG,升高(>135 mg/dl);
（3）组织病理学检查示：

①大量淋巴细胞和浆细胞浸润，伴纤维化；
②组织中浸润的IgGt浆细胞/IgG+浆细胞比

值>40%,且IgG+浆细胞>10个/HP。
符合上述标准(1)+(2)+(3),可确诊IgG-RD。
符合上述标准（1)+(3）,可能诊断IgG-RD。
符合上述标准（1)+(2),可疑诊断IgG-RD。

IgG-RD必须与累及脏器的肿瘤相鉴别（如
癌，淋巴瘤），与类似疾病相鉴别（如干燥综合征、原
发性硬化性胆管炎、Castleman病、继发性腹膜后纤
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表1不同IgG,-RD诊疗标准中血清IgG,浓度或权重

时间 标准 血清IgG,浓度或权重

2011年IgG,-RD日本综合诊断 IgG,>135 mg/dl
标准门

2019年 美国风湿病学会和欧洲（1)IgG,正常或未检测为0分；
抗风湿病联盟联合制（2)IgG,浓度大于参考值但小
订的IgG-RD分类 于参考值上限2倍为4分；

标准[19] （3)IgG浓度为参考值上限
2~5倍为6分；

(4)IgG浓度>参考值上限
5倍为11分

2020年IgG-RD日本综合诊断 IgG,>135 mg/dl
标准修订版[12]

2021年IgG-RD诊治中国专家 血清IgG,升高是IgG,-RD诊
共识[2] 断和病情评估的重要指

标，但其诊断的特异度
不高

注:IgG,-RD为IgG,相关性疾病

表2IgG,相关性疾病特异性器官受累诊断标准中
血清IgG,浓度

时间 诊断标准 血清IgG,浓度或权重

2010年 IgG,相关米库利兹病 IgG,>135 mg/dl
分类诊断标准[13]

2011年 自身免疫性胰腺炎国际 一级标准：IgG,大于参考值

公认诊断标准[14] 上限2倍
二级标准：IgG,为参考值

上限1~2倍
2011年IgG,相关肾脏疾病诊断 IgG,≥135 mg/dl

标准[15]
2012年 IgG,相关硬化性胆管炎 IgG,≥135 mg/dl

临床诊断标准[16]
2015年 IgG,相关眼科疾病诊断 IgG,≥135 mg/dl

标准17]
2016年IgG,相关呼吸系统疾病 IgG,≥135 mg/dl

诊断标准[18]

维化、肉芽肿性多血管炎、结节病、变应性肉芽肿性

血管炎)等。
如根据该标准不能确诊,亦可结合IgG-RD脏

器特异性诊断标准(IgG,相关自身免疫性胰腺炎、

IgG,相关米库利兹病、IgG,相关肾脏疾病等的诊断
标准)进行诊断。

2019年美国风湿病学会（ACR）和欧洲抗风湿

病联盟(EULAR)联合公布了IgG,-RD分类标准[19],
该标准诊断IgG--RD分为4步：（1)必须符合纳人标

准；(2)不能符合任何一项排除标准；(3)包含项目
逐一评分；（4)总分≥20分可诊断IgG-RD。其中，

包含项目中血清IgG,浓度的权重采用比值替代具

体数值（表1),弥补了血清IgG,升高对诊断IgG-RD
特异性不足的缺点。2021年我国制订的《IgG,相关

性疾病诊治中国专家共识》指出，血清IgG.升高是

IgG,-RD诊断和病情评估的重要指标,但其诊断的
特异度不高[2]。综上，血清IgG,升高对IgG,-RD筛
查具有重要的临床意义，其诊断的特异性随着医学

决定水平的升高而增加，当与临床表现和其他检查

结果相结合时，血清IgG,浓度对诊断IgG,-RD具有

较高价值。
2.IgG,-RD病情和疗效评估：血清IgG,浓度是

反映IgG,-RD患者疾病活动性的重要指标。目前，

IgG,-RD疾病活动度采用IgG-RD疾病反应指数
(IgG-RDRI)进行评估。2012年由多国专家制订
的IgG-RDRI将血清IgG,浓度纳人其中[20]，但
2018年最新修订的IgG,-RDRI中,因血清IgG,浓度
反映病情活动或疾病复发的特异性较低,故去除这

一指标[21（表3）。但IgG,-RD的临床研究显示，

IgG,浓度与IgG-RD RI、腺体纤维化严重程度、受累
器官的数量呈较强的临床相关性，纤维化程度越

重,受累器官数量越多，血清IgG,越高高[7,10.22]

表3血清IgG,浓度在IgG,-RDRI中的权重

时间 建议 IgG,权重
2012年 多国专家制订的为血清IgG浓度根据治疗后正常

IgG,-RD RI[20] （0分）、治疗后升高（1分）持续性

升高（2分）、新发升高（3分）、治疗
后复发或恶化（4分）进行评分

2018年多国专家修订的去除IgG,浓度作为IgG-RDRI的评
IgG,-RD RI[21] 价指标之一

注：IgG-RDRI为IgG,相关性疾病反应指数

疗效评估方面,大部分血清IgG,基线浓度升高

的IgG--RD患者,经过一线药物糖皮质激素治疗后

IgG,降低，但仍高于参考区间上限[23]。我国一项
IgG-RD长期队列研究显示，高浓度IgG.（>
270mg/dl)和自身IgG,再升高是IgG,-RD复发的预

测因素[24]。综上,检测血清IgG,有助于评估患者的
疾病活动度及病情,但不是治疗决策的唯一决定因
素，需考虑临床症状、受累器官的影像学及其他实
验室指标，综合评估患者的疾病状态、疗效和预后

(二)IgG,缺乏的临床应用

原发性抗体缺陷病(PAD)是原发性免疫缺陷

病(PID)的一种常见类型[25]。PAD可涉及一种或多
种抗体的缺乏，如选择性IgA缺乏症或联合免疫缺

陷。选择性IgG,缺乏或IgG,显著降低较为罕见，

IgA、IgG,或IgG,缺乏时可同时伴有IgG,缺乏
IgG,缺乏大多数为儿童患者，且与反复呼吸道感
染、过敏反应、慢性腹泻、慢性真菌感染和炎症性肠



38 中华内科杂志2024年1月第63卷第1期 ChinJInternMed,January 2024.Vol.63.No.1

病有关[5. 6-27],O
三、IgG.实验室检测

1.标本要求：建议使用血清标本，避免热灭活、

溶血、脂血、乳糜血标本。IgG,检测可能会受到高
类风湿因子(≥500IU/ml)或其他干扰物（如凝块、颗

粒等）的影响。
2.检测方法：建议对IgG4进行定量检测

IgG,的检测方法有免疫比浊法（IA）、化学发光法
（CLIA）、放射免疫扩散法（RI)及酶联免疫吸附测

定(ELISA)等。其中IA和CLIA为目前临床常用的

检测方法。
3.检测结果的单位：建议采用g/L作为血清

IgG,检测结果的单位。使用统一单位可使检测结
果在不同实验室、方法学间具有可比性和一致性。

4.校准：建议在测量范围内使用多点校准，校

准值与校准物预期值的相关系数应大于或等

于0.90。
5.性能验证：实验室可参考试剂盒说明书上标

示的性能参数进行验证。IgG.定量检测应验证精

密度（包括重复性和中间精密度）、正确度、线性、可

报告范围和携带污染率等。精密度测定至少应含

有两个浓度的样品（可以为质控品或自制质控品），
尽可能选用接近医学决定水平的浓度。推荐IA或

CLIA检测IgG.的变异系数（CV）应小于8.33%
[<1/3允许总误差(TEa)]。

6.质量控制：宜使用第三方质控品。定量检测

IgG,应至少选择两个浓度的室内质控品，建议选择
医学决定水平或与其值接近的质控品浓度。质量

控制规则至少使用一个随机误差和一个系统误差

检出规则
7.参考区间：IgG,的检测结果随年龄、种族及

检测方法的不同而有所差异，因此需实验室建立

或验证参考区间。（1)建立参考区间：可参照美国

临床和实验室标准协会制定的第3版《临床实验

室如何定义、建立和验证生物参考区间》的要求，

募集至少120例表观健康人群的血清标本建立参
考区间；(2)验证参考区间：若需要转移制造商或
其他实验室的参考区间，需要使用相同或可比的
分析方法进行参考区间的验证，样本量不少于
20例。

8.检测结果报告：建议IgG,的检测报告中包括

检测方法、检测结果、单位和参考区间。若原始样
本的状态可能影响检验结果的准确性,应备注警示

性注释。

四、IgG,检测结果的临床解读

1.血清IgG.升高是诊断IgG-RD的标准之一,

其诊断特异性随IgG,升高而增加l6。但临床仍存
在部分血清IgG,浓度正常的IgG-RD患者。仅依靠

血清IgG,升高不能独立作为确诊的依据，而应结合
临床表现、影像学资料及病理检查结果进行综合

诊断。
2.血清IgG.浓度亦可用于IgG,-RD疾病活动

度、治疗效果及复发风险的评估。绝大多数

IgG,-RD患者血清IgG,升高与疾病活动度相关,经
有效治疗后，IgG.可显著下降，但较少降至正常水

平。若出现IgG,持续性升高,结合临床表现及其他

检查结果，可用于患者复发风险的评估。

3.血清IgG.升高亦可见于其他自身免疫病（如
天疱疮、干燥综合征、混合性结缔组织病、类风湿关

节炎等）、变态反应性疾病、慢性胰腺炎、肿瘤（如胰

腺癌、胆管癌等)及部分健康人。
4.IgG,缺乏常伴有其他类型Ig、IgG亚类的缺

乏，若出现IgG,显著降低或缺乏，须注意同时检测

其他Ig浓度。IgG,缺乏多见于儿童，临床表现有过

敏、反复感染、脊柱侧弯等。
5.血清IgG.浓度在不同年龄、地域和种族人群

中具有差异，各实验室宜建立或验证血清IgG,参考

区间。临床医生在进行IgG,-RD诊断时,建议以各

实验室参考区间为准，以此判断血清IgG,是否升
高。对IgG,缺乏的儿童,需与同年龄段儿童的血清

IgG,参考区间进行比对。
6.IgG,检测应注意前带效应的影响。IgG,异常

升高时，检测过程中抗原抗体比例不合适，导致前
带效应产生，出现检测结果降低的情况[28]。血清
IgG,检测结果与临床病理诊断和疾病活动度的临
床评估不一致时，应关注所用试剂的线性范围，考

虑前带效应的影响，及时稀释、复检，并加强与临床

沟通。
7.计量溯源性。目前尚无IgG,特异性的国际

参考物质。可采用特定蛋白国际参考物质
(ERM-DA47Ok对检测体系进行校准。但由于不

同厂家仪器及试剂采用的方法学、抗原表位及固定

方式存在差异，IgG4的检测结果可能会有所差

异[29]。因此,对IgG,-RD患者疗效评估及病情监测
时，建议选择同一检测体系进行动态观察。
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在医学论文的描述中，凡涉及实验动物者，在描述中应符合以下要求：（1)品种、品系描述清楚；（2)强调来源；（3)遗传背

景；（4)微生物学质量；（5)明确体重；（6)明确等级；(7)明确饲养环境和实验环境；（8)明确性别；(9)有无质量合格证（明确实验

动物使用许可证编号）；（10)有对饲养的描述（如饲料类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求）；（11)所有动物数量准确；

（12）详细描述动物的健康状况；（13）对实验动物的处理方式有单独清楚的交代；（14）全部有对照，部分可采用双因素方差

分析。


